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Il. Génétique moléculaire 
2.1. Structure des acides nucléiques 


L'ADN, porteur de l'information génétique 


L'ADN a été découvert en 1840 par Miescher, mais jusqu'au milieu du XX° siècle, on ne faisait pas la distinction entre 
l'information génétique et les éléments physiques responsables des caractères observés. C'est Erwin Schrôdinger qui a 
été le premier à émettre l'idée que le gène et le produit du gène sont deux choses matériellement distinctes. (What is life, 
1944). Au début des années 1950, les travaux d'Avery ainsi que ceux de Hershey et Chase montrent que l'ADN est le 
porteur de l'information génétique. La structure de l'ADN est découverte par Crick et Watson en 1953(cf articles de 
Nature) 


2.1.1. Structure de la molécule d'ADN 


2.1.1.1. L'unité de base : le nucléotide l'ensemble d'une base, d'un sucre et d'un groupement phosphate. 
Le sucre présent dans l'ADN est le BDdéoxyribose : 
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en position 1’ est attachée la base qui peut être dans l'ADN : 
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Les purines sont reliées par leur atome d'azote 9 à l'oxygène porté par le 1' du désoxyribose, tandis que les pyrimidines lui 
sont reliées par leur azote 1. Ces ensembles sucre+base sont appelés nucléosides. 
Avec en plus un groupement phosphate lié en 5' sur le sucre, on a un DE unité de base de l'ADN. 
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BASE + SUCRE + PHOSPHATE= NUCLÉOT IDE 
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Nomenclature : 





Lu sus | Ribonucléotides (ARN) * Nucléosides |!  Nucléosides ! 

Bases Nucleosides die pa à | st | ER 

Désoxvribenucléotides (ADI ___| monophosphate | triphosphate 
,. | Adénosine Adénosine-5 -monophosphate | AMP | ATP | 
AJNTE | Désoxyadénosine Désoxvadenosins-5 -monophosphate | | dANTP | dA TP é 
2. Guanosine Guanosine-5 -monophosphate | GMP | GTP | 
SRE | Désoxyguanosine Désoxyeuanosine-5'-monophosphate dOGNMLP dOTP | 
| Cytidine Csytidins-5"-monophosphate | CMP CTP | 
| CHOSE | Désoxvevytidine Désoxycytidine-5"-monophosphate __ dCMP dCTP 






Thymine | Désoxythymidine Désoxythymidine-5"-monophosphate dTMP IP 








| Uridine UMP UTP | 





Uracile | Uridine-5’-monophosphate 


* La synthèse d'un (désoxy\polynucléotide nécessite la présence de (désoxy)nucléosides triphosphate ((d)ATP, (d)GTP, ...). 


2.1.1.2. Brin d'ADN 


Les nucléotides s'enchaïînent avec la formation de liaisons phosphodiester entre le phosphate d'un 
nucléotide et le porté par le carbone 3° du nucléotide suivant : 
extrémité 3'-OH extrémité 5'-phosphate 
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Lecture dans le sens 5'-3' / 
base 
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On a ainsi un brin d'ADN. Par convention on lit toujours la séquence dans le sens 5-3"! 
Les groupements phosphates engagés dans la liaison phosphodiester ont un pKa de 1. Ils sont donc toujours 
ionisés aux pH biologiques et la molécule d'ADN est par conséquent un polyanion. 


2.1.1.3- Appariement des nucléotides par liaisons hydrogène 


Les nucléotides peuvent s'apparier deux à deux par liaison hydrogène. Du fait des contraintes de taille 
d'une paire de bases imposées la structure générale de l'ADN, les appariements ne peuvent se faire qu'entre 
une purine et une pyrimidine. Si on rajoute à cela les contraintes imposées par la formation de liaisons 
hydrogènes, les seules paires de bases possibles sont : 

Adénine-Thymine : A-T et  Guanine-Cytosine : C-G 
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On remarque que la paire C-G est implique 3 liaisons hydrogène contre 2 pour A-T. Un appariement C-G a 
donc une énergie de dissociation plus grande : 5.5 kcal/paire contre 3.5 kcal/paire pour un appariement A-T. 
Ainsi, plus une séquence d'ADN a un pourcentage de paires G-C, plus il faudra fournir d'énergie pour la 
dénaturer. 

Règles de Chargaff : 

A=T , d'un coté, et G=C de l’autre, d'où A/T = G/C = 1, (A+G)/(T+C) =1 

Par contre, (A+T)/(G+C) varie selon l'espèce. 
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2.1.2- Structure en double hélice et différentes conformation de l’ADN 


Les deux brins d'ADN, reliés entre eux par les 
appariements entre bases, ont une structure en double 
hélice. Les deux brins sont disposés de façon 
antiparallèle, c'est à dire que le sens de lecture 5'-3' sur 
deux brins complémentaires est opposé. La structure est 
stabilisée par les interactions entre bases : les liaisons 
hydrogène entre les paires, mais aussi par les “forces de 
stacking” qui existent entre les cycles aromatiques des 
bases qui sont empilés. 

L'ADN s'associe d’une manière permanente à 
des histones avec les quelles il constitue les fibres 
nucléosomiques. || s'associe par intermittence avec des 
protéines non histones, qui comprennent les protéines 
régulatrices de la transcription, les protéines 
enzymatiques (polymérases, primases etc.), les lamines. 


grand sillon 


Structure tertiaire de l'ADN : 
Les brins sont disposés en une 

| double hélice qui présente deux 

petit sil lon ae sillons en spirales : 
l’un d’une largeur de 2.2 nm 

(A-sillon majeur), 
l’autre d’une largeur de 1.2 nm 
(B-sillon mineur) 





La double hélice (droite, sauf dans le cas particulier des polys G-C où elle est gauche) a un pas de 3,4 nm, 
chaque tour étant constitué de 10 nucléotides (sur un brin). Elle n'est pas parfaitement symétrique et présente 
un grand (majeur) et un petit (mineur) sillons. Il existe plusieurs structures différentes de la double hélice . 
L'ADN B est la forme la plus commune : les paires de bases sont perpendiculaires à l'axe de l'hélice, et 
globalement, ces paires ont leur centre qui passe par l'axe. La répartition spatiale des paires de bases est 
homogène. 

Dans l'ADN A, l'axe de l'hélice passe par le grand sillon, qui est plus profond que dans l'ADN B, tandis 
que le petit sillon est moins creusé. Les bases sont décalées et inclinées par rapport à l'axe, laissant un trou 
central dans l'hélice. Le taux d'hydratation est moins élevé que dans l'ADN B, et la molécule est plus compacte. 
Le pas est de 2,8 nm et il y a 11 résidus par tour.Enfin, on trouve une structure assez différente d'hélice gauche 
dans le cas très particulier des poly G-C (ADN Z). 
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2.1.3. Propriétés physico-chimiques 


Acides nucléiques sont chargés négativement. 

Solubilité : 

-polyanion soluble dans l'eau. Les solutions d'ADN sont d'une viscosité élevée. Les molécules d'ADN en solution sont 
susceptibles de se cliver par cisaillement (obtention des fragments d'ADN d'une longueur spécifique); 

- précipite en présence d'éthanol (fibres longues) ; 

- insoluble dans le phénol (agent déprotéinisant puissant). 


Densité de flottation : environ 1.7g/em° Il peut être analysé dans un gradient de densité de chlorure de cesium dans un 
centrifugeur. La densité exacte de l'ADN est fonction linéaire du contenu G+C. L’ADN forme une bande à une position 
particulière du gradient, correspondant à sa propre densité de flottaison. L’ARN se condense en petits boulettes au fon du 
tube et les protéines flottent. 


Absorption dan lUV: Les acides nucléiques 

absorbent les rayons UV grâce à la nature aromatique ER Re 
de leur bases. Tous les nucléotides ont leur Amax autour # + 
de 260 nm, valeur qui n'est pas affectée par le % # 
composant glucidique et le phosphate (le squelette # | : 
sucre-phosphate ne contribue pas à l'absorption). La | M Re EST ANR À 

longueur d’onde de l'absorption max d’un rayon par | | £ + 

l’ADN et par l’ARN est 260 nm ; pour la protéine Amax = ls CS . _ hi : 
280 nm. L'ADN dans sa forme native (double brin) Lise rs à 
absorbe moins par nucléotide à 260 nm que la forme MS es 260 7 um 280 nm- 


- d ue d’ na ä 260 nm — 50 ig.mL d'ADN (db) 


Hydrolyse : 
-__elfet de l'acide : hydrolyse acide à chaud entraine la coupure des liaisons glycosiliques. 


- effet d’une base : un pH élevé (pH> 12) dénature l'ADN et l'ARN en altérant l’état tautomère des bases et en 
fractionnant des liaisons hydrogène spécifique. 
Dénaturation chimique : certains produits chimiques tels que l’urée et le formamide peuvent dénaturer l'ADN et l'ARN à 
un pH neutre en cassant les forces hydrophobes entre les bases superposées 


Dénaturation thermique de l'ADN. 

Les deux brins d’une double hélice d'ADN peuvent être désappariés par chauffage à 100°C. On appelle ce phénomène la 
dénaturation. En ramenant doucement la température à 37°C, les deux brins peuvent se rapparier : les deux brins d'ADN 
de séquence complémentaire peuvent se reconnaître. 


Dénaturation: Le chauffage d’une solution d'ADN provoque sa dénaturation (passage de la forme double double brins à la 
forme simple brin).Une séparation des brins se produit par rupture des liaisons hydrogènes et s'accompagne d'une 
augmentation de l’absorbance à 260 nm. Ceci conduit à une baisse de la viscosité de la solution. 


La température de fusion= T,,( melting temperature) correspond à la valeur de t où 50% des fragments est 
sous forme simple brin. T,, dépend de la longueur du fragment d'ADN, de sa composition en bases (A=T), de 
la présence de certains ions dans le milieu. 
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Renaturation (hybridation): le refroidissement lent d'u une solution d'ADN permet la renaturation de l'ADN (réassociation 
spécifique sous les conditions favorables de température et pH). Si le refroidissement est brutal, l'ADN reste sous forme sb 
(ADN trempé.) La vitesse de réassociation dépend de : 

- la température.(plus la T baisse plus la vitesse augmente à condition de ne pas dépasser la valeur de Tm ; 

- la force ionique : plus Ja force ionique augmente, plus la vitesse augmente. 

-la taille de l'ADN : plus la taille est grande, plus la viscosité sera elevée et pla la vitesse sera faible. 


GENETIQUE 2° ANNEE 2019-2020 
Faculté de médecine UMMTO Mme CHAIBI M. 


2.1.4. L'ARN (Acide ribonucléique) 


Structure primaire de l'ARN: L'ARN est un acide nucléique, comme l'ADN et est constitué d'unités 
élémentaires similaires, les ribonucléotides (AMP, UMP, CTP, GTP) : la molécule de sucre est le ribose. || suffit 
d'enlever le OH en 2’ pour avoir le désoxyribose de l'ADN: 
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Les bases s'attachent sur le O porté par le carbone 1’ comme dans l'ADN, sauf que la thymine est remplacée 
par l'uracil : une thymine où on a supprimé le groupement méthyl : 


Ces nucléosides sont liés par des groupements phosphates avec des liaisons phosphodiester. 
La molécule d'ARN est monobrin, mais peut former des structures en épingles à cheveux. 
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Pour former un acide ribonucléique les nucléotides (GMP, AMP, UMP, CMP}, sont conden- 

ses Les uns sur les autres avec des llaisons phosphodiester entrele carbone 3" d'un premier nu- 

cléotide et le carbone 5’ du nucléatide suivant. 

De sorte que ces liaisons définissent un sens à la molécule : le début étant le nucléotide dont 

le phosphate en $ ne serait hé à aucun autre nucléotide et la fin correspond au nucléotide dont 

la fonction alcool en "n'est pas estérifiée. 
L’'ARN constitue le génome de certains virus (virus de la grippe, HIV, coronavirus...) et peut être simple ou 
double brin. 


Classification : 

ARN messager (ARNm) -— sert de matrice à la synthèse des protéines 

ARN de transfert (ARNt) — se charge d’un acide aminé, se fixe sur l’anticodon de l’ARNm et permet 
l'élongation d’une chaine peptidique ; 

ARN ribosomique (ARNr) — constitue des ribosomes, participe à la synthèse des protéines ; 

Petits ARN non codants : snARN, sno ARN, miARN, siARN — ont des fonctions différentes: épissage d’ARNm et 
d’ARNr, régulation d’expressions des gènes...) 


Propriétés physico-chimiques: 
Hydrolyse totale en milieu alcalin par rupture des liaisons phosphodiester ; 
Absorption UV : 1 unité d’absorbance à 260 nm correspond à 40mg.mL” d'ARN. 
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